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È da tempo noto che l’artrite reumatoide (AR) è causa di  morbilità significativa 
come conseguenza dell’infiammazione sinoviale, della distruzione articolare e della 
disabilità associata. In aggiunta a queste manifestazioni articolari vi è la recente 
consapevolezza di un incremento di mortalità tra i pazienti con artrite reumatoide 
legata principalmente ad un aumentato rischio di aterosclerosi coronarica.  
Circa il 50% della coronaropatia si estrinseca in assenza dei tradizionali fattori di 
rischio come il fumo, il diabete mellito e l’ipercolesterolemia (1). Gli studi 
istopatologici ed i modelli animali hanno dimostrato inoltre l’importanza dei 
mediatori della flogosi (leucociti attivati, citochine, PCR) all’interno stesso della 
placca ateromasica; inoltre in ampi studi epidemiologici gli indici di infiammazione, 
proteina C reattiva (PCR) ed amiloide sierica (SAA), erano predittivi di eventi 
cardiovascolari (1-4). La flogosi cronica potrebbe quindi agire indipendentemente o 
sinergicamente con i tradizionali fattori di rischio aterosclerotico e potrebbe anche 
essere associata con uno stato di ipercoagulabilità. L’artrite reumatoide ed altre 
patologie infiammatorie croniche potrebbero fornire ulteriori conoscenze in queste 
interazioni.  
La mortalità dei pazienti con artrite reumatoide è stata valutata da gruppi differenti, 
sebbene sia difficilmente confrontabile nei vari studi per differenze legate al tipo di 
popolazione, durata di malattia e lunghezza del follow-up. Nella maggior parte degli 
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studi è stato comunque  riportato un incremento della mortalità con un accorciamento 
della vita media di 3-18 anni (5-17). La prognosi dei pazienti con artrite reumatoide è 
risultata spesso infausta e paragonabile se non peggiore di quella di pazienti affetti da 
malattia dei tre vasi o malattia di Hodgkin al IV stadio (18-20). Un eccesso di 
morbilità cardiovascolare risulta evidente in pazienti con artrite reumatoide. In effetti  
pazienti con artrite reumatoide presentano una maggiore prevalenza di infarto del 
miocardio, scompenso cardiaco congestizio ed ictus  rispetto a quelli affetti da 
osteoartrosi (21). Banks et al (22) hanno confrontato 67 pazienti con artrite  
reumatoide con 37 soggetti affetti da osteoartrosi mostrando una prevalenza di 
cardiopatia ischemica circa doppia nei primi. In uno studio prospettico Gabriel et al. 
(23)  hanno riportato una più elevata incidenza di scompenso cardiaco congestizio in 
450 pazienti con artrite reumatoide rispetto a controlli. Inoltre pazienti con artrite 
reumatoide presentano un aumentato spessore intima-media della carotide misurato 
con tecniche ultrasonografiche (24, 25) che è predittivo di infarto del miocardio ed 
ictus cerebri (26). 
 
Aterosclerosi ed Infiammazione: una genesi comune  
 
Da alcuni anni si assiste ad una crescente attenzione del ruolo dell’infiammazione e 
delle risposte immunitarie nell’inizio e progressione dell’aterosclerosi. Ciò è legato 
principalmente ad una serie di osservazioni condotte a livello sperimentale: 
abbondanza di monociti, macrofagi e linfociti T nelle placche ateromasiche, nonché 
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di mediatori come la PCR, SAA e componenti attivati della cascata complementare 
(3, 4). Nei modelli animale di aterosclerosi indotta da una dieta iperlipidica le cellule 
che inizialmente aderiscono all’endotelio sono i monociti, che migrano negli strati 
subendoteliali, si riempiono di colesterolo e si differenziano in macrofagi (1). I 
macrofagi attivati ed i linfociti T rilasciano oppure inducono una varietà di mediatori 
della flogosi, incluse citochine (IL-1, TNF-), fattori di crescita, molecole di 
adesione e metalloproteinasi (1). Tutto ciò comporta un ulteriore reclutamento di 
cellule infiammatorie, la migrazione e la proliferazione di cellule endoteliali e 
fibrocellule muscolari lisce, la rottura di fibre collagene, l’aggregazione piastrinica, la 
trombosi in situ, la liberazione di NO ed il rilascio di radicali dell’ossigeno (1). 
Questi processi contribuiscono alla formazione della placca ateromasica e 
condividono parecchie caratteristiche con la patologia dell’artrite reumatoide.  
 I modelli animale illustrano l’importanza dell’infiammazione nell’aterosclerosi. I 
topi KO per il gene che codifica per l’apoproteina E (apoE-/-) sviluppano una 
aterosclerosi accelerata in risposta alla dieta iperlipidica. Quando i topi apoE-/- 
vengono incrociati con quelli SCID/SCID affetti da una forma di immunodeficienza 
severa combinata (che mancano di cellule T e B) si osserva una sostanziale riduzione 
delle lesioni ateromasiche a livello aortico (27). Inoltre il trasferimento di cellule T 
CD4+ dai modelli murini apoE-/- ai topi apoE-/-/SCID/SCID induce ispessimento 
con  l’infiltrazione delle placche ateromasiche da parte delle cellule del donatore. Un 
effetto di riduzione delle placche ateromasiche, simile a quanto osservato nei modelli 
apoE-/-, era evidente inoltre in modelli apoE-/- trattati con immunoglobuline 
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policlonali (28) ed in animali resi tolleranti alle LDL ossidate (29). In maniera 
analoga in topi KO per il recettore delle LDL, il blocco del sistema costimolatorio 
CD40 attraverso la somministrazione di anticorpi monoclonali anti-CD40 riduce in 
maniera significativa le dimensioni della placca ateromasica, il contenuto in lipidi, il 
numero dei leucociti e l’espressione di recettori di adesione (VCAM-1) (30).  
Il modello murino KO per l’antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-1Ra) ha 
evidenziato un legame diretto tra l’artrite e l’infiammazione della parete dei vasi (31). 
Questi esperimenti dimostrano inoltre l’importanza di citochine proinfiammatorie 
come l’IL-1 nello sviluppo dell’aterosclerosi e nella patogenesi dell’artrite 
reumatoide (32). 
Anche i risultati degli studi epidemiologici indicano una componente infiammatoria 
nell’aterosclerosi. Parecchi studi di popolazione hanno dimostrato una correlazione 
tra i livelli di PCR (anche all’interno del range di normalità) ed il rischio futuro di 
infarto del miocardio e di ictus ischemico (33-36). Una recente meta-analisi di 11 
studi ha mostrato un indice di rischio per la malattia coronaria di 2.0 in individui nel 
terzile superiore confrontati con quelli nel terzile inferiore dei livelli di PCR (2). I 
livelli di PCR presentano anche un significato prognostico in pazienti con angina 
stabile ed instabile (37). Anche l’espressione di alcuni recettori di adesione (ICAM-1) 
e di alcune citochine (IL-6), potenziali indici di fase acuta sono associati ad un 
maggiore rischio di coronaropatia (35, 36).  
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Meccanismi molecolari coinvolti nell’induzione dell’aterosclerosi in pazienti con 
artrite reumatoide 
 
Se l’aterosclerosi è in qualche misura una malattia infiammatoria e l’eccesso di 
coronaropatia osservato in pazienti con artrite reumatoide non è interamente spiegato 
dai tradizionali fattori di rischio, in che modo l’artrite reumatoide potrebbe 
contribuire alla genesi e/o progressione della placca ateromasica ? I meccanismi 
potenziali sono differenti. 
Gli eventi che danno origine all’artrite reumatoide potrebbero anche dare origine o 
potenziare i processi mediati dai linfociti T in maniera focale o diffusa nella parete 
vascolare. Pazienti con artrite reumatoide, specialmente quelli con lesioni 
vasculitiche presentano abbondanti popolazioni di cellule T CD4+CD28- nel sangue 
periferico (38). Le cellule T CD4+ CD28- presentano delle caratteristiche che le 
distinguono dalle classiche cellule T-helper:  
1) non dipendono dal sistema costimolatorio CD28/B7 per l’attivazione;  
2) non esprimono il recettore CD40L e sono incapaci di attivare le cellule B; 
 3) possiedono una significativa attività citolitica;  
4) ed esprimono alti livelli di IFN- (che induce attivazione dei monociti e 
macrofagi).  
 - 8 - 
La presenza di queste cellule indica uno spostamento delle risposte immuni 
dall’attivazione delle cellule B alla attivazione Th1 e produzione di IFN-(che 
inibisce la sintesi del collagene da parte delle fibrocellule muscolari lisce) ed attiva i 
macrofagi a rilasciare le metalloproteinasi. 
L’espansione clonale delle cellule T CD4+CD28- è stata mostrata anche nel sangue e 
nelle placche ateromasiche di pazienti con angina instabile ma non in quelle di 
pazienti con angina stabile (39).  Inoltre i fattori reumatoidi circolanti o altri 
immunocomplessi potrebbero causare un danno diretto alle cellule endoteliali così 
come gli autoanticorpi rivolti contro le LDL ossidate (anti-oxLDL) riscontrati in 
pazienti aterosclerosi e sindromi coronariche (40-42). Questi autoanticorpi sono stati 
identificati in pazienti con lupus eritematoso e sindrome ad anticorpi anti-fosfolipidi 
(43, 44) ma non sono stati ancora riportati in pazienti con artrite reumatoide.  
La sinovia reumatoide è caratterizzata dalla produzione di differenti citochine, incluse 
il TNF-, IL-1, ed IL-6. Queste citochine reclutano i leucociti tramite l’aumento 
dell’espressione di recettori di adesione sulle cellule endoteliali e contribuiscono al 
danno della cartilagine attraverso l’induzione di enzimi destruenti come le 
collagenasi e le stromelisine. Le citochine circolanti potrebbero contribuire ad una 
simile azione nelle parete dei vasi sanguigni promuovendo la crescita della placca 
ateromasica o destabilizzandone una precedente. Recentemente è stato dimostrato che 
la PCR induce l’espressione di recettori di adesione (ICAM-1, VCAM-1 e selectina-
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E) in cellule endoteliali suggerendo un ruolo diretto di questa proteina nel processo 
ateromasico (45). 
Come la PCR anche la SAA è una proteina di fase acuta i cui livelli sierici aumentano 
durante l’infiammazione (4). Sebbene la SAA  venga prodotta principalmente dal 
fegato, è stata riscontrata anche nei macrofagi, nelle cellule endoteliali e nelle 
fibrocellule muscolari lisce all’interno della placca ateromasica (46). La proteina 
SAA possiede funzioni multiple che potrebbero contribuire all’aterogenesi incluse 
funzioni pro ed antinfiammatorie sulle piastrine e sui leucociti ed un ruolo nel 
trasporto e nel metabolismo del colesterolo (4).  
La trombosi in una placca instabile rappresenta l’evento scatenante di molte sindromi 
coronariche, come l’infarto del miocardio (47). In studi prospettici di soggetti sani 
elevati livelli basali di fibrinogeno, fattore di von Willebrand (vWf) ed inibitore 
dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) sono associati ad un elevato rischio di 
infarto del miocardio (48, 49). L’infiammazione sistemica potrebbe essere associata 
con uno stato di ipercoagulabilità legato alla trombocitosi ed ai livelli elevati di vWf , 
fibrinogeno e PAI-1 (50, 51). Un recente studio condotto su 67 pazienti con artrite 
reumatoide ha confermato la presenza di una condizione di trombofilia (elevati livelli 
di piastrine, fibrinogeno, vWf , tPA e D-dimero) nei pazienti rispetto ai controlli (52). 
Inoltre in una coorte separata di 74 pazienti con artrite reumatoide seguita per oltre 8 
anni elevati livelli di vWf, PAI-1 e tPA erano predittivi di eventi cardiovascolari (53). 
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E’ quindi possibile che l’infiammazione nell’artrite reumatoide possa contribuire sia 





TNF- α : un mediatore coinvolto nella patogenesi dell’artrite reumatoide e 
nell’aterosclerosi  
 
Il TNF- umano è una citochina implicata nella comunicazione di cellule del sistema 
immunitario come i macrofagi, i fibroblasti, le cellule endoteliali ed i linfociti, cellule 
implicate direttamente nella patogenesi dell’aterosclerosi (1) e dell’artrite reumatoide 
(54). Le varie funzioni del TNF- sono mediate dalla capacità di questa citochina di: 
1) reclutare cellule nei siti di flogosi, aumentando l’espressione di recettori di 
adesione (ICAM-1, VCAM-1, selectina-E) direttamente sulle cellule endoteliali 
oppure attraverso meccanismi costimolatori;  
2) attivare una varietà di elementi cellulari come i linfociti T, B, i macrofagi, le 
fibrocellule muscolari lisce vascolari  ed i fibroblasti sinoviali;  
3) aumentare la produzione di metalloproteinasi (MMPs) e radicali dell’ossigeno da 
parte di neutrofili, macrofagi e condrociti;  
 4) indurre la sintesi di altre citochine come IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF OL/ODF (54). 
La biosintesi di questa molecola è complessa e coinvolge la produzione iniziale di 
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una forma di 26 kD transmembrana (di tipo II) (55). Questa molecola viene clivata da 
un enzima di conversione (TACE) e rilasciata come forma solubile di 17 kD (56, 57).  
La forma di membrana e quella solubile esistono come trimeri, ed entrambi le forme 
svolgono molteplici attività biologiche (58, 59). Il TNF- media le sue risposte 
attraverso due recettori di superficie, TNFR-I (p55) ed il TNFR-II (p75) che vengono 
espressi essenzialmente da tutte le cellule nucleate. L’attivazione di p55 comporta il 
legame della proteina TRADD (TNFR-Associated Death Domain Protein), della 
proteina TRAF-2 (TNFR-Associated Factor 2), RIP e con ulteriori molecole di 
trasduzione con l’attivazione del fattore di trascrizione NF-B e del sistema delle 
MAP-kinasi JNK (60, 61). L’attivazione di p75 comporta il reclutamento di TRAF-1, 
TRAF-2, cIAP1 e cIAP2 e successiva attivazione di NF-kB (62).  
Il ruolo del TNF nello sviluppo dell’aterosclerosi è piuttosto complesso. Le fasi 
iniziali del processo aterogenetico sono caratterizzate dall’infiltrazione dei monociti 
nella parete vascolare e dalla loro successiva trasformazione in cellule cariche di 
lipidi (cellule schiumose). Questo processo richiede l’adesione iniziale dei monociti 
alle cellule endoteliali attraverso una serie di molecole recettoriali di adesione come 
ICAM-1,  VCAM-1  e la selectina-E. I monociti allora penetrano la parete arteriosa, 
si trasformano in macrofagi e cominciano a sequestrare materiale lipidico, 
principalmente sottoforma di lipoproteine che hanno già penetrato l’endotelio. 
Diversi studi indicano che il TNF- influenza  ciascuna fase del processo 
aterogenetico. Il TNF- infatti favorisce il reclutamento dei monociti inducendo 
l’adesione di questi ultimi all’endotelio (63, 64) e l’induzione di molecole ad attività 
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chemiotattica (65, 66) e potrebbe contribuire alla trasformazione ed attivazione dei 
macrofagi (67). Inoltre le lesioni ateromasiche più avanzate contengono diversi 
elementi cellulari, inclusi macrofagi, cellule muscolari lisce, linfociti T, mastociti 
tutti elementi cellulari capaci di produrre e rispondere al TNF- (68-70). Il TNF 
potrebbe contribuire alle placche ateromasiche in via di sviluppo anche tramite la 
capacità di promuovere la proliferazione e la migrazione delle fibrocellule muscolari 
lisce (71), di stimolare la continua produzione di citochine e fattori di crescita (67), di 
alterare l’espressione di altri recettori cellulari (72) e di ridurre la produzione di ApoE 
(73).  
Un ampio numero di ricerche ha ormai chiarito che il TNF- è una citochina chiave 
nella patogenesi dell’artrite reumatoide:  
1) l’attività biologica del TNF-può contribuire direttamente ai processi 
patologici della sinovite reumatoide, incluso il reclutamento e l’attivazione 
cellulare, l’ispessimento e la proliferazione cellulare nella sinovia, aumento 
della sintesi di prostaglandine e delle metalloproteinasi che conducono alla 
degradazione della cartilagine e dell’osso (74);  
2) Il TNF- ed i suoi recettori subiscono un fenomeno di up-regulation nella 
sinovia reumatoide (75); 
3) IL-1 ed altre citochine pro-infiammatorie vengono inibite in vitro dal 
trattamento con anti-TNF- (76); 
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4) L’elevata espressione del TNF- in un modello transgenico murino comporta 
lo sviluppo di una forma di artrite erosiva che presenta caratteristiche 
istopatologiche del tutto sovrapponibili a quelle dell’artrite reumatoide (77) 
5) I modelli animale di artrite migliorano in maniera significativa dopo il 
trattamento con anti-TNF- (78) 
6) Il blocco del TNF- comporta un beneficio clinico sostenuto in pazienti con 
artrite reumatoide (79) 
 
Il blocco del TNF-  può rallentare lo sviluppo dell’aterosclerosi in pazienti con 
artrite reumatoide? 
 
Per esplorare tale possibilità ed anche alla luce degli studi recenti che hanno mostrato 
un effetto positivo del blocco del TNF- sulla disfunzione endoteliale (80-82) e sul 
profilo lipidico di tipo pro-aterogeno (83), condizioni strettamente associate allo 
sviluppo ed alla progressione  dell’aterosclerosi, abbiamo valutato l’effetto a lungo 
termine del trattamento con anti-TNF sulla progressione dello spessore intima-
media (IMT) della carotide di soggetti con artrite reumatoide. Le arterie carotidi, in 
effetti, sono facilmente accessibili alle tecniche ultrasonografiche e queste ultime 
forniscono una misura accurata e riproducibile dell’aterosclerosi in stadi subclinici 
(84-86). Al fine di minimizzare l’influenza di variabili estranee associate con la IMT 
carotidea abbiamo ristretto tale studio a gruppi relativamente omogenei ed 
includendo solo soggetti di sesso femminile senza storia di aterosclerosi. In aggiunta 
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le donne presentano di solito valori medi di IMT significativamente più bassi della 
controparte maschile. 
 Lo scopo di questo studio e’ stato  la valutazione dell’efficacia della terapia a lungo 
termine con terapia standard (Methotrexate) o con anti-TNF sullo spessore della 
intima-media, sulla concentrazione plasmatica delle lipoproteine e sul rischio 





PAZIENTI E METODI 
 
Popolazione in studio e disegno 
 
144 donne affette da  AR diagnosticata in base ai criteri dell’American College of 
Rheumatology (98), sono state consecutivamente arruolate tra le pazienti 
ambulatoriali afferenti all’ambulatorio di Reumatologia dell’Università di Palermo. 
 Criteri di inclusione erano:  
- un’età superiore ai 18 anni 
- l’essere naive da trattamento con Methotrexate (MTX) 
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- avere una malattia attiva con VES > 28 mm/1h ed un Disease activity score 
(DAS) > 2.4.  
Criteri di esclusione includevano trattamento pregresso con DMARDs o antimalarici 
ed evidenza di aterosclerosi, malattia cardiaca, ipertensione arteriosa, diabete mellito 
valutati tramite l’anamnesi, esame fisico ed ECG standard a 12 derivazioni. I pazienti 
sono stati confrontati con 78 soggetti di controllo sani con analoghe caratteristiche. 
Al momento dell’arruolamento e quindi ogni 3 mesi per 2 anni consecutivi le pazienti 
sono state valutate per  numero di articolazioni dolenti e tumefatte. Sono state inoltre 
eseguite la valutazione globale del paziente, la valutazione globale del medico, il 
punteggio di disabilità psichica e la valutazione del dolore da parte del paziente. 
L’attività di malattia è stata calcolata con una versione modificata del DAS (99). La 
capacità funzionale è stata misurata con l’HAQ (100). 
Tutte le pazienti inizialmente sono state assegnate alla somministrazione orale o 
intramuscolare di MTX ad un dosaggio di 10-20 mg settimanali, con concomitante 
terapia di supporto con acido folico. Dopo 3 mesi di terapia le pazienti che non 
presentavano adeguata risposta clinica ricevevano in aggiunta agenti bloccanti il 
TNF-α. In quest’ultimo gruppo di pazienti, 20 sono state trattate con infliximab 
(3mg/kg alle settimane 0, 2 e 6 e successivamente ogni 6-8 settimane), 15 con 
etanercept (25mg 2 volte a settimana) e 5 con adalimumab (40mg ogni due 
settimane). L’assunzione di basse dosi di steroidi (prednisone < 10 mg/die) era inoltre 
consentita. 




Lo studio è stato eseguito usando un ecografo della Hewlett Logic 500 Pro della GE 
con sonda lineare da 10MHz. Tutte le pazienti  partecipanti allo studio sono state 
sottoposte all’esame ultrasonografico della carotide dallo stesso operatore. 
L’interpretazione dei dati è stata eseguita dallo stesso operatore, il quale non era a 
conoscenza dell’identità delle partecipanti allo studio. Le pazienti venivano studiate 
in posizione supina con lieve iperestensione  del collo. 
Entrambe le carotidi  sono state studiate con scansioni multiplanari usando ultrasuoni 
B-mode ad alta risoluzione. 
La placca è stata definita o come una distinta protrusione superiore a 1.5 mm 
all’interno del lume vasale  o come una chiara ecogenicità con cono d’ombra  
posteriore. Lo spessore intima-media è stato misurato a fine diastole (dimensione 
minima) con immagini M-mode del tratto distale della parete della corotide comune. I 
dati sono presentati come valori medi dello spessore intima-media delle carotidi 
destra e sinistra. La riproducibilità delle misure dello spessore intima-media è stata 
valutata in 10 soggetti  dopo 10 giorni dal primo esame. Il coefficiente per IMT era di 
0.96. 
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Valutazioni di laboratorio 
Gli esami di laboratorio valutati all’inizio includevano esami ematochimici di routine, 
FR e livelli di anti-CCP. La determinazione del  profilo lipidico e gli indici di flogosi 
(VES, PCR e fibrinogeno) sono stati  effettuati al baseline e in seguito ogni 3 mesi 
per 2 anni consecutivi. La VES è stata misurata impiegando la tecnica di Westergren 
e la PCR con metodo nefelometrico. Il colesterolo totale, HDL, ed i trigliceridi sono 
stati determinati con metodo enzimatico. I valori di LDL sono stati calcolati con la 
formula di Friedwal e coll. (101) , il quale fornisce un valore certo per concentrazioni 
di trigliceridi fino a 8mmol/l. 
 
Analisi statistica 
I risultati sono stati comparati con il test ―t‖ di Student per campioni appaiati e non. 
 
RISULTATI 
Durante il periodo di reclutamento, sono state arruolate 144 donne affette da AR. Le 
caratteristiche cliniche e di laboratorio delle partecipanti allo studio (pazienti con AR 
e controlli) sono sintetizzati nella tabella Tab.1. 
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Non c’erano differenze significative in queste variabili tra le pazienti con AR  ed i 
controlli.  
25 pazienti sono state escluse dallo studio: 19 per mancanza del consenso informato e 
6 per la presenza di placca carotidea.  
All’inizio delle osservazioni lo spessore IMT era di 0.68 ±0.08 (DS) mm nei soggetti 
di controllo e di 0.73±0.09 mm nei pazienti con AR (p < 0.01) Fig.1. 
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Tutti le pazienti sono state inizialmente trattate  con MTX e basse dosi di steroidi. 
Dopo 3 mesi, 79 pazienti con buona risposta clinica hanno continuato il MTX durante 
tutto il periodo di osservazione (gruppo A); 40 pazienti hanno invece iniziato una 
terapia con anti-TNF (gruppo B non responsivo al MTX in monoterapia). 
Non sono state riscontrate significative differenze nei dati demografici, clinici e di 
laboratorio nei due gruppi  al baseline  (Tab 2). 
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Dopo 2 anni, rispetto al baseline, in entrambi i gruppi di pazienti si è osservata una 
significativa riduzione dei paramentri clinici (DAS44, HAQ) e di laboratorio 




Nelle pazienti trattate con anti-TNF è stato osservato un incremento dei livelli di 
colesterolo HDL (48.06±7.8 vs 51.6±7.6; P < 0.05) (tab 3). 
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Nei controlli lo Ca-IMT fu di 0.68±0.08 (DS) mm. Un livello >0.076 ( media + 1 DS, 
95°percentile) è stato considerato anormale. 
Ca-IMT era di 0.722±0.099 nel gruppo A e di 0.737±0.104 mm nel gruppo B. In 
entrambi i gruppi di pazienti i livelli erano significativamente più alti rispetto ai 
controlli (P < 0.01) Fig 1. 40 pazienti del gruppo A e 15 pazienti del gruppo B 
avevano livelli anormali. Dopo 2 anni nei pazienti trattati con MTX non furono 
osservate variazioni significative di ca-IMT (0.717±0.091, NS) (Fig 2). Un 
significativo decremento era invece osservato nei pazienti trattati con anti-TNF. 
(0.625±0.094, P < 0.001) (Fig 3) 
 





Considerevoli evidenze indicano che le pazienti con AR sono a più alto rischio di 
sviluppare aterosclerosi subclinica e di conseguenza una cardiopatia ischemica (87-
89). 
 Sebbene i meccanismi implicati non sono chiari, la disfunzione endoteliale mediata 
dalla infiammazione sistemica sembra giocare un ruolo chiave. Recenti studi usando 
misure dirette della funzione vascolare, come l’analisi del PW (onda sfigmica) e la 
vasodilatazione flusso-mediata confermano la presenza di una significativa 
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disfunzione endoteliale in pazienti affette da AR da lungo tempo correlata con la 
presenza di markers di infiammazione sistemica (102-103). 
Inoltre, i pazienti con AR non trattati hanno indice aterogenico sfavorevole 
largamente caratterizzato da incremento di colesterolo totale e relativamente più bassi 
livelli di HDLc. Tutto ciò suggerisce uno stretto rapporto tra infiammazione e 
dislipidemia (104). E’ stato ipotizzato un legame tra l’attivazione delle cellule 
endoteliali nei pazienti con  AR e l’insorgenza di una precoce aterosclerosi (91). Il 
TNF potrebbe mediare la disfunzione endoteliale sia direttamente che indirettamente 
(91). In aggiunta è stato  dimostrato che il TNF interferisce direttamente con il 
metabolismo dei trigliceridi e del colesterolo (105), pertanto la persistenza di queste 
alterazioni dei lipidi in circolo potrebbe promuovere lo sviluppo della lesione 
aterosclerotica. La terapia con anti-TNF sembrerebbe ridurre nei pazienti con AR il 
rischio di patologie cardiovascolari. Il trattamento con anti-TNF può in effetti 
migliorare transitoriamente la funzione endoteliale nei pazienti con AR, ridurre la 
rigidità aortica a livelli comparabili con i soggetti sani (92-93), implicando 
direttamente queste citochine come uno dei mediatori della disfunzione endoteliale 
nelle pazienti con AR, ed indurre un modesto ma sostanziale incremento dei livelli 
sierici di HDLc, il quale potrebbe avere a sua volta un  effetto favorevole nel ridurre 
il rischio cardiovascolare in queste pazienti (106). Le misure del ca-IMT sono state 
largamente utilizzate in studi osservazionali al fine di valutare i fattori determinanti e 
le conseguenze del processo aterosclerotico (107-109). Vari studi hanno mostrato  
che un incremento del ca-IMT conferisce un maggior rischio di futura cardiopatia 
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ischemica e stroke. Pertanto, ciò ha suggerito che le misure del ca-IMT potrebbero 
essere impiegate per individuare i soggetti a alto rischio (110). Le misure del ca-IMT 
sono largamente utilizzate in trials controllati e randomizzati, come indicatori di 
morbilità e   mortalità cardiovascolare. Il grande vantaggio di impiegare il ca-IMT è 
la considerevole riduzione della dimensione del  campione e possibilmente della 
durata del follow-up (109). I dati di 13 RCTs che hanno come outcome  la 
progressione  del ca-IMT, mostrano in generale tassi di variazioni  in media del ca-
IMT di 0.0147 mm/anno (95% CI, 0.0122-0.0173), con una mediana della SD di 
0.053 (109). Recentemente è stato dimostrato che la velocità di incremento del ca-
IMT varia da 0.154mm/10anni fra i pazienti con AR di 7 anni o meno a 
0.295mm/10anni fra i pazienti con RA da  20 anni o più (111).  
In base alle nostre conoscenze, questo è il primo studio prospettico che compara due 
terapie a lungo termine che includono l’impiego del MTX e degli anti-TNF al fine di 
valutare gli effetti della terapia nella progressione di aterosclerosi subclinica nelle 
pazienti con AR. Effetivamente di recente, Gonzales-Juanatey e coll. (97) hanno 
dimostrato  una progressione dell’aterosclerosi subclinica in un piccolissimo 
campione di pazienti con AR e malattia severa, malgrado il trattemento periodico con 
infliximab.  
Tuttavia questo studio osservazionale includeva un limitato numero di pazienti con  
lunga durata di malattia ( in media 15.4 anni) e una età media maggiore di 50 anni. 
Per minimizzare l’influenza delle variabili  associate con incremento del ca-IMT, 
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come età, sesso,  durata e severità di malattia, abbiamo selezionato un gruppo 
relativamente omogeneo includendo solo donne con età inferiore ai 55 anni e senza 
una storia di aterosclerosi.  
Anche se  in entrambi i tipi di trattamento furono osservati significativi miglioramenti  
degli indici di attività di malattia, dei livelli di PCR e fibrinogeno, solo la terapia con 
anti-TNF, è stata capace di ridurre il  ca-IMT  in pazienti donne con AR nei 2 anni di 
follow-up. 
In conclusione, il nostro studio indica che l’anti-TNF ma non il MXT è in grado di 
ridurre lo ca-IMT  nelle pazienti donne con AR nei 2 anni di follow-up. Questo 
effetto può essere imputato al blocco delle citochine direttamente implicate nella 
patogenesi dell’aterosclerosi. 
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